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摘要 药物 成 瘾 是 一 种 严重 的 慢性 复发 性 脑病 ， 甲 基 茶 丙胺 成 阁 病 程 复杂 ， 难 以 治疗 ， 
造成 严重 的 公共 卫生 负担 。 本 研究 对 比分 析 了 甲 基 葵 丙胺 成 瘾 急性 戒 断 期 患者 〈 停 止 使 用 
24 小 时 以 内 )、 甲 基 茶 丙胺 戒 断 康复 期 患者 (停止 使 用 3 个 月 以 上 )、 健 康 志愿 者 的 尿 液 蛋 
白质 组 ， 甲 基 茶 丙胺 成 疗 患 者 ( 甲 基 茶 丙胺 急性 戒 断 期 、 甲 基 茶 丙胺 戒 断 康复 期 患者 ) 的 尿 
液 蛋 白质 组 与 健康 人 之 间 显 著 不 同 ,部 分 差异 绰 白 及 其 富 集 到 的 生物 学 功能 , Shan RER 
甲 基 茶 丙胺 的 神经 毒性 有 关 , 可 能 是 药物 成 瘾 的 潜在 的 干预 靶 点 ; 甲 基 茶 丙 胺 戒 断 康复 期 患 
者 仍 难 以 恢复 到 正常 人 的 水 平 ,可 能 用 于 揭示 甲 基 葵 丙胺 复 吸 率 高 的 原因 。 本 研究 建立 了 一 
个 从 尿 液 蛋 白质 组 学 角度 研究 成 瘾 性 药物 的 方法 , 证 明了 尿 液 蛋白 质 组 能 够 相对 系统 、 全 面 
地 反映 甲 基 葵 丙胺 滥用 对 机 体 产生 的 影响 ， 为 临床 成 瘾 性 疾病 的 研究 和 实践 提供 线索 。 
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ABSTRACT: Drug addiction is a serious chronic relapsing brain disease, and methamphetamine 
dependence has a complex course and is difficult to treat, causing a serious public health burden. 
In this study, we compared and analyzed the urine proteome of methamphetamine-using patients 
(patients who stopped using methamphetamine within 24 hours), methamphetamine-withdrawing 
patients (patients who stopped using drugs for more than 3 months and entered rehabilitation 
treatment), healthy individuals. The urine proteome of methamphetamine-addicted patients 
(including patients who were using methamphetamine and methamphetamine-withdrawing 
patients) was significantly different from that of healthy individuals, and some differential proteins 
and their enriched biological functions showed that they were associated with addiction or 
neurotoxicity of methamphetamine and may be potential intervention targets for drug addiction. 
Patients who withdrew methamphetamine for more than 3 months were still difficult to return to 
normal levels and may be used to reveal the reasons for the high rate of methamphetamine relapse. 
In this study, a method of studying addictive drugs from the perspective of urine proteomics was 
established, which proved that urine proteome can reflect the effects of methamphetamine abuse 
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on the body relatively systematically and comprehensively, and has the potential to provide clues 


for the study and practice of clinical addictive diseases. 
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习 相 结合 , 尿 液 蛋白 质 组 可 以 将 携带 不 同 帕 金 森 病 相关 突变 基因 、 不 同 疾病 表现 的 人 区 


证 


， 可 以 被 应 用 于 家 族 性 


金森 病 的 分 层 ” 。 
此 外 ， 尿 液 蛋 白质 组 学 研究 对 精神 障碍 和 行为 障碍 等 疾病 有 所 涉及 。Meng FARI, 


用 于 药物 成 疗 这 一 复杂 、 难 治 的 脑 疾病 。 


出 的 尿 蛋 白质 生物 标志 物 组 可 以 有 效 区 分 不 同年 龄 组 的 健康 儿童 和 自 闭 症 儿童 , 有 潜力 
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2 材料 与 方法 
2.1 实验 材料 
2. 1. 1 实验 耗材 
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(美国 Waters 公司 )、lml/200u1/20ul 移 液 枪 头 〈 美 国 Axygen 公司 )、BCA A eH 
Thermo Fisher Scientific 公司 )、 高 pH 反 向 肽 分 离 试 剂 盒 (美国 Thermo Fisher Scientific 
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2.1.2 实验 仪器 
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冷冻 高 速 离心 机 (H Thermo Fisher Scientific 公司 )、 真 空 浓 缩 仪 (美国 Thermo 
Fisher Scientific 公司 )、DK-S22 电热 恒温 水 浴 锅 (上海 精 宏 实验 设备 有 限 公司 )、 全 波长 
能 酶 标 仪 〈 德 国 BMG Labtech 公司 )、 振 荡 器 (美国 Thermo Fisher Scientific AFJ) 
TS100 恒温 混 匀 仪 (杭州 瑞 诚 仪器 有 限 公 司 )、 电 子 天 平 (瑞士 METTLER TOLEDO 公司 )、-80°C 


Thermo Fisher Scientific 公司 )。 
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2.2 实验 方法 
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健康 人 尿 液 样 本 25 例 。 本 研究 经 北京 大 学 医学 部 伦理 委员 审核 批准 ， 所 有 受 试 者 均 签 署 知 
情 同 意 书 。 
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2. 2. 2 尿 液 样 本 处 理 
取出 2ml 尿 样 
入 M 二 硫 苏 糖 醇 (Dithiothreitol, 
混 匀 后 金属 浴 37C 加 热 60 分 钟 , 景 
贮 液 100u1， 
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入 30mM Tris RE 


酶 解 后 的 滤液 即 为 多 肽 混合 
理 后 真空 了 


凉 至 室温 
达到 TAM 的 工作 浓度 ， 混 匀 后 
体积 的 预 冷 无 水 乙醇 充分 混合 , ER -20°CUKFA 24 小 时 沉淀 
沉淀 结束 ，4'C，10000Xg 条 件 下 离心 3 
淀 中 加 入 200ul 20mM Tris 溶液 复 溶 。 复 溶 后 的 样品 离心 后 保留 上 清 
出 备 《FASP》 的 方法 ,将 尿 
， 分 别 加 入 20mM Tris 溶液 洗涤 三 次 ， 加 
Al: 胰 酶 =50: 1) 加 入 胰 蛋 


(Pall, Port Washington, NY, USA) 的 滤 膜 上 
Al, 每 个 样品 按 比 例 ( 尿 
Gold, Mass Spec Grade, Promega, Fitchburg, WI, USA) 进行 消化 ，37'C 嚼 


干燥 , EF-80°C RFF. DA 30 微 升 0. 1% 


1 研究 方法 与 技术 路 线 


HER, 4°C, 12000Xg 条 件 下 离心 30 分 钟 ， 去 除 细胞 碎片 ， 取 上 清 
DTT, Sigma) 贮 液 40ul, 


常温 
rH 


30 分 钟 ， 


PEN 


FE 
Ea 


后 ,加 入 碘 


BARAT 


乙 


FE LIF 


月 ， 


KÆ 


液 。 收 集 到 的 多 肽 混合 液 通过 Oasis HLB 固 相 萃取 柱 ; 
PS AAR Aa, 使 用 BCA 


HE fe (Ilodoacetamide, IAA, Sigm 
MEER 45 分 钟 。 反 应 结束 后 ， 将 样本 转 


FE 


. oe 
oe 


Label-free LC-MS/MS 
analysis 


Data processing 
and analysis 


青 液 加 
CEWE 20mM, 
a) 


达到 DTT 的 了 


FE 
点 


fy] BE 


FIRE ALYLHE » 白 沉 
青 液 ， 采 用 Bradford 法 


白 提取 液 加 入 10kD 超 滤 


白 酶 (Trypsin 
16 小 时 ， 
行 除 盐 处 


H 


R 


$A 


试剂 盒 对 肽 段 浓 度 进行 测定 , 将 肽 段 浓度 稀释 至 0. 5 un g/uL, 每 个 样本 取出 4 微 升 作为 mix 
样本 。 

2.2.3 LC-MS/MS 串联 质谱 分 析 

所 有 鉴定 样品 以 样品 :iRT 为 20 : 1 的 体积 比例 加 入 稀释 100 倍 的 iRT 标准 液 , 统一 保 
留 时 间 。 对 所 有 样本 进行 数据 非 依赖 性 采集 (DIA)， 每 个 样本 重复 2 次 ， 每 隔 10 针 择 入 1 
EF mix 样本 作为 质量 控制 。 将 lug 样本 使 用 EASY-nLC1200 液 相 色谱 分 离 ( 洗 脱 时 间 : 90min, 
梯度 : 流动 相 A: 0. 1% 甲 酸 、 流 动 相 B: 80% AAE), 洗 脱 下 来 的 肽 段 进 入 Orbitrap Fusion Lumos 
Tribird 质谱 仪 分 析 ， 生 成 样品 对 应 的 raw 文件 。 

2. 2.4 数 据 处 理 和 分 析 

将 DIA 模式 下 采集 的 raw 文件 导入 Spectronaut 软件 分 析 ， 高 度 可 信和 蛋白 标准 为 肽 段 q 
value<0. 01, 应 用 峰 面 积 定 量 法 对 二 级 肽 段 所 有 碎片 离子 峰 面积 进行 蛋白 定量 ,自动 归 一 化 
处 理 。 

保留 含有 两 个 或 以 上 特异 肽 段 的 蛋白 ， 将 缺失 值 蔡 换 成 0， 计算 各 个 样本 鉴定 到 的 不 同 
蛋白 含量 , 将 不 同样 本 进行 比较 , 按照 FCS 1. 5&<0. 67, P<0. 05 的 筛选 条 件 筛 选 差异 蛋白 。 
利用 悟空 平台 (https://omicsolution. org/wkomics/main/ ) 进 行 非 监 督 聚 类 分 析 (HCA)、 
主 成 分 分 析 (PCA)、0PLS-DA 分 析 。 使 用 DAVID 数据 库 (https://david. ncifcrf. gov/) HE 
行 差异 蛋白 功能 富 集 分 析 ， 得 到 生物 学 过 程 、 细 胞 定位 和 分 子 功能 3 个 方面 的 结果 。 并 且 对 
差异 蛋白 进行 Ingenuity Pathway Analysis ( IPA) 分 析 。 基 于 Pubmed 数据 库 
(https://pubmed. ncbi. nlm. nih. gov/) 对 差异 蛋白 和 相关 通路 进行 搜索 。 使 用 STRING 数 
据 库 进行 蛋白 互 作 网 络 分 析 (https://cn. string-db. org/). 


3 结果 与 讨论 
3. 1 样本 基本 情况 
我 们 采用 数据 非 依赖 性 采集 模式 下 非 标记 定量 技术 对 19 例 急 性 期 患者 样本 、22 例 康 复 
期 患者 样本 、25 例 健康 志愿 者 样本 进行 质谱 鉴定 ， 总 共 鉴 定 到 2917 个 高 度 可 信永 和 蛋白 
Cunique peptides=2, FDR<1%). 
表 1 样本 的 鉴定 情况 


Class A group R group H group Total 
Number of samples 19 22 25 66 
Age(Years) 3445 3347 3145 3246 
Average of protein groups 20574335 20134268 2052+303 2040+302 


3. 2 急性 组 与 健康 组 比较 分 析 

3. 2. 1 差异 蛋白 分 析 

健康 组 与 急性 期 患者 组 的 对 比分 析 中 ， 筛 选 出 143 个 差异 蛋白 ， 算 选 条 件 是 FC>>1.5 
BK<0. 67, P<0. 05。 
其 中 有 6 个 差异 蛋白 FC AO, SPU A SIDCHIZEL, MENA FASE OS N e a BY 
尿 液 中 检测 值 为 0， 在 几 名 健康 人 的 尿 液 中 有 检测 到 。 
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2 在 甲 基 茶 两 胶 患 者 和 健康 人 比较 中 变化 倍数 CFO) 为 0 的 蛋白 质 Cp<0. 05) 
3. 2. 2 差异 蛋白 的 IPA 通路 分 析 
差异 和 蛋白 富 集 到 38 个 IPA 通路 ， 许 多 通路 与 精神 疾病 、 药 物 成 瘾 密切 相关 。 
表 2 急性 期 患者 与 健康 人 之 间 差 异 蛋白 富 集 到 的 IPA 通路 
Related to 
Ingenuity Canonical Pathways -log(p-value) drug abuse 
L-carnitine Biosynthesis zg 
Tryptophan Degradation X (Mammalian, via Tryptamine) aise, eman 
Role of Osteoblasts, Osteoclasts and Chondrocytes in Rheumatoid Arthritis ggg, ee 
Role of JAK family kinases in IL-6-type Cytokine Signaling l 
Xenobiotic Metabolism AHR Signaling Pathway 2.7 
Role Of Chondrocytes In Rheumatoid Arthritis Signaling Pathway 2.59 5N 
Histamine Degradation gage See 
Role Of Osteoclasts In Rheumatoid Arthritis Signaling Pathway zy A 
LPS/IL-1 Mediated Inhibition of RXR Function Fai RE 
Fatty Acid a-oxidation 2.3 0433:32] 
Putrescine Degradation III 2.24 
Neuroprotective Role of THOP1 in Alzheimer's Disease 2.16 *” 


Ethanol Degradation IV 


Acute Phase Response Signaling 
LXR/RXR Activation 
PI3K/AKT Signaling 


Dopamine Degradation 


STAT3 Pathway 


Ethanol Degradation II 


Noradrenaline and Adrenaline Degradation 


Oxidative Ethanol Degradation III 


Aryl Hydrocarbon Receptor Signaling 


Ascorbate Recycling (Cytosolic) 


D-glucuronate Degradation I 


S-adenosyl-L-methionine Biosynthesis 


N-acetylglucosamine Degradation I 


Role of Macrophages, Fibroblasts and Endothelial Cells in Rheumatoid 


Arthritis 


Retinoate Biosynthesis I 


Retinoate Biosynthesis II 


Pentose Phosphate Pathway (Oxidative Branch) 


Catecholamine Biosynthesis 


Trans, trans-farnesyl Diphosphate Biosynthesis 


N-acetylglucosamine Degradation II 


Serotonin and Melatonin Biosynthesis 


Glutathione Redox Reactions II 


Rapoport-Luebering Glycolytic Shunt 
Hepatic Fibrosis / Hepatic Stellate Cell Activation 


2.1 
2.09 
2.02 
1.96 
1.95 [3] 
1.88 
1.82 
1.76 
1.76 
1.76 
1.7 ™ 
1.7 
1.7 ™ 
1.7 
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1.68 
1.68 P? 
15g PA 
ie: 罗 
1.58 
1.58 
1.58 
1.48 ™ 
1.48 M" 
1.48 
1.4 
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富 集 到 的 IPA 通路 中 包括 许多 重要 神经 递 质 及 其 
例如 , 左旋 肉 碱 9 
在 阿尔 茨 海 默 病 中 的 神经 保护 作 


WHE, 


EMA 


前 体 、 衍 生物 、 神 经 调 质 等 物质 的 代谢 
色 氨 酸 降解 、 组 胺 降解 、 脂 肪 酸 a -氧化 、 腐 胺 降解 、THOP1 


J. 多 巴 胺 降解 、 乙 醇 降 解 、 去 甲骨 上 腺 素 和 肾上腺 素 降解 、 


芳烃 受 体 信号 传导 、 抗 坏 血 酸 再 循环 、S- 腺 苷 -L- 和 蛋 氮 酸 (S-adenosyl-L-methionine, SAM) 
酸 (Retinoate) 生物 合成 、 儿 茶 酚 胺 生物 合成 、 血 清 素 和 褪 黑 素 的 生物 合 


生物 合成 、 维 甲 


成 、 谷 胱 甘 肽 氧化 还 原 反 应 等 。 


左旋 肉 而 
能 量 的 类 氨基 酸 。 长 期 服用 
这 可 能 与 左旋 肉 碱 代谢 有 关 。 左 旋 肉 碱 可 
用 来 发 挥 其 对 甲 基 茶 丙胺 毒性 和 


E H 


Lt 


E 物 合成 是 p 值 最 小 〈 显 著 性 最 大 ) 的 通路 。 左 旋 肉 碱 是 一 种 促使 脂肪 转化 为 


解 的 主要 途径 ,大 


求 行为 


多 巴 胺 、 


三 个 差异 重 白 富 集 到 色 氨 酸 
靳 啉 通路 的 胺 前 


本, 其 水 平 已 被 发 现 受 甲 
究 发 现在 某 些 


G 


基 茶 丙胺、 阿片 类 毒品 会 导致 食欲 消退 、 身 体 消瘦 ， 笔 者 认为 


能 能 够 通过 在 多 巴 胺 释放 或 线粒体 功能 水 平 上 的 作 


神经 保护 作用 。 
降解 。 色 和 氨 酸 代谢 物 是 OFA EK. HERR. KR AURA 


Tl 


阶段 调节 犬 尿 氨 酸 代谢 可 以 减少 、 预 防 或 消除 类 似 药 物 和 


基 茶 丙胺 成 疗 的 影响 ”。 犬 尿 氨 酸 途径 是 色 氨 酸 了 
g 


dl R 


v 


根据 文献 ， 甲 基 茶 丙胺 的 作 
清 素 是 在 成 瘾 过 程 中 发 挥 重 要 作用 的 神经 递 质 。 成 瘾 性 药物 会 引发 下 丘脑 、 纹 状 


机制 是 去 甲 肾 上 腺 素 等 儿 茶 酚 胺 类 神经 递 质 释放 增加 ” 。 


TER 


EER A EK FR, REA ERA EEE. 


四 个 差异 蛋白 富 集 到 THOP1 在 阿尔 茨 海 默 病 中 的 神经 保护 作用 ，2z-score 


为 -1。THOP1 


(thimet oligopeptidase 1) 是 一 种 酶 ， 主 要 功能 是 降解 神经 肽 和 激素 ， 如 催产 素 和 血管 
AGRA IG, THOI 在 中 枢 神 经 系统 的 神经 调节 和 免疫 系统 的 调节 中 发 挥 了 重要 的 作用 ， 与 


阿尔 菊 海 默 病 等 许多 疾病 的 发 展 和 预后 密切 相关 。 甲 基 茶 丙胺 滥用 可 能 导致 阿尔 效 海 默 病 和 


神经 退行 性 变 的 过 早 发 展 ”。 


[抗坏血酸 通过 抑制 氧化 应 激 、 自 噬 和 细胞 凋 亡 来 防止 甲 基 葵 丙 胶 诱导 的 皮质 细胞 神经 


毒性 ”。 可 卡 因 显著 降低 了 背 纹 状 体 中 的 S-I -L-EAA (SAM) /S- 腺 昔 -L- 同 型 半 胶 所 


酸 (SAD) 比值 水 平 ”。 长 期 甲 基 芋 丙胺 自我 给 药 可 增加 中 脑 边 缘 线 粒 体 耗 氧 量 并 减少 纹 状 


ERMEE. 
若干 蛋白 质 富 集 到 成 骨 细 胞 、 破 骨 细 胞 和 软骨 细胞 在 类 风湿 关节 炎 中 的 作 


Hig 
胺 可 能 参与 骨 形 成 、 类 风湿 性 关节 炎 的 骨 重 塑 和 关节 侵蚀 ”。 


用 。 甲 基 茶 丙 


导致 中 枢 神 经 系统 多 巴 胺 的 增加 。 多 巴 胺 能 系统 强烈 影响 类 风湿 性 关节 炎 的 进展 BE 


富 集 到 的 IPA 通路 中 还 包含 一 些 信 号 转 导 通路 ， 如 ，JAK 家 族 激酶 在 IL-6 型 细胞 因子 


言 号 传导 中 的 作用 、 异 种 代谢 AHR 信号 通路 、LPS/IL-1 介 导 的 RXR 功能 抑制 
SE. LXR/RXR 激活 、PI3K / AKT 信号 、STAT3 通路 等 。 
四 个 差异 蛋白 富 集 到 JAK 家 族 激酶 在 IL-6 型 细胞 因子 信号 传导 中 的 作 


` 


急性 期 反应 


J, z-score 为 


-2。 另 外 ， 四 个 差异 蛋白 富 集 到 STATS 通路 。 长 期 甲 基 莱 丙 腕 使 用 者 血清 TNF-a . IL-6 和 
IL-18 水 平 升 高 ””。 还 有 研究 表明 ，TNF- a 和 IL-6 通过 IL-6 受 体 对 甲 基 茶 丙胺 诱导 的 小 


胶 质 细胞 死亡 具有 保护 作用 , 特别 是 通过 激活 JAK-STAT3 通路 ,从 而 改变 促 凋 亡 蛋 白 和 抗 凋 


CEA, 


四 个 差异 蛋白 富 集 到 异种 代谢 AHR 信和 号 通路 和 芳烃 受 体 信号 传导 。 芳 烃 受 体 (aryl 
hydrocarbon receptor , AHR〉 能 够 识别 一 些 异 源 物质 和 天 然 化 合 物 ， 例 如 色 氨 酸 代 谢 产物 。 


六 个 差异 蛋白 富 集 到 LPS/IL-1 MEA RXR 功能 抑制 。 研 究 表明 ， 暴 露 于 | 


基 茶 丙胺 的 


小 鼠 海 马 组 织 中 IL-18 的 蛋白 质 水 平 显 着 增加 ”。 类 视 黄 醇 X 受 体 (RXR) 参与 苯丙胺 诱导 


的 运动 活 却 [32] 


五 个 差异 蛋白 富 集 到 PISK/AKT 信号 。 甲 基 茶 丙胺 可 以 通过 激活 多 巴 胺 /PI3K/AKT 信号 


通路 来 介 导 神经 保护 ”。 


四 个 差异 蛋白 富 集 到 肝 纤 维 化 / 肝 星 状 细胞 活化 。 腹 腔 注 射 甲 基 葵 丙胺 的 大 鼠 血 清 中 两 
氨 酸 转氨酶 和 天 冬 氨 酸 转 氮 酶 活性 水 平 较 对 照 组 显著 升 高 ， 提 示 肝 损伤 明显 ”。 


糖 酵 解 相关 通路 、 脂 肪 酸 氧 化 也 被 富 集 到 。 


基 茶 丙胺 会 引起 碳水 化 合 物 代谢 改变 ""。 


FE 7 
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要 作用 ”。 茶 丙胺 通过 内 源 性 儿 茶 酚 胺 的 释放 发 挥 脂 肪 动员 作用 ”。 


3.2.3 差异 蛋白 的 GO 分析 和 KEGG 通路 分 析 


利用 DAVID 数据 库 对 差异 蛋白 进行 功能 分 析 ， 共 富 集 到 26 个 生物 学 过 程 (BP)， 包 括 基 


1 人 类 神经 元 和 星 形 胶 质 细胞 对 和 葡萄糖 的 摄取 ， 在 葡萄 糖 限制 期 间 这 些 细胞 
BEKRA 
胞 的 结构 变化 , EREA KAREAR REA RT ETE PA PRIE 


pan 


因 沉 默 的 调控 、 基 因 表达 的 调控 ， 表 观 遗 传 学 、 端 粒 组 织 、DNA 复制 依赖 性 核 小 体 组 装 、 核 
小 体 组 效 、 内 上 肽 酶 活性 的 负 调 节 、 细 胞 粘 附 、 突 触 前 组 装 的 调节 、 骨 矿 化 、 前 列 腺 素 代 谢 过 
程 、 突 触 组 装 的 积极 调节 、 神 经 元 死亡 的 负 调 节 、 和 蛋白 质 代谢 过 程 的 正 向 调节 、 细 胞 -基质 


粘 附 的 正 向 调节 、 记 忆 、 肉 碱 生 物 合 成 工艺 
解 、 病 毒 进入 宿主 细胞 、 血 管 生成 、 调 节 和 蛋 
十 个 差异 蛋白 富 集 到 基因 沉默 的 调控 、 基 因 表达 的 调控 ( 表 观 遗传 ) 、 端 粒 


、 涉 及 生殖 的 发 育 过 程 、 破 骨 细胞 增生 、 蛋 白水 
和 蛋白质 定 位 到 膜 、 神 经 风 细 胞 迁移 等 。 

组 织 、DNA 复 
制 依赖 性 核 小 体 组 装 、 核 小 体 组 装 等 生物 学 过 程 。DNA 甲 基 化 主要 通过 在 基因 启动 子 区 域 的 


胞 喀 喧 上 添加 甲 基 ， 阻 碍 转录 因子 的 结合 ， 从 而 长 时 程 抑制 基因 表达 ， 可 能 是 成 瘾 行为 长 期 


存在 的 关键 分 子 机 制 "。 


三 个 差异 蛋白 富 集 到 前 列 腺 素 代 谢 过 程 ,研究 表明 前 


1 腺 素 是 以 积极 或 消极 方式 调节 脑 


部 疾病 进程 的 药物 。 前 列 腺 素 〈PG) 是 在 生理 和 病理 条 件 下 通过 花生 四 烯 酸 的 连续 氧化 形 
成 的 。 对 于 PGs 的 产生 ， 环 氧 合 酶 是 一 种 必需 的 酶 ， 具 有 两 种 亚 型 ， 分 别 命名 为 环 氧 合 酶 -1 
《COX-1) 和 环 氧 合 酶 -2 〈C0X-2) “H. MAAN- 是 甲 基 茶 丙胺 诱导 的 神经 毒性 的 必要 因 
素 ”。 大 麻 患 者 的 iV CHL ARF EL MAR a 
TNS Se EG AD es SEB A ae PERRA WS ce A E ER 
APA Ae Be BFR A TAA PAS TCE AS TAZ A LE GE 
学 过 程 。 
表 3 急性 期 患者 与 健康 人 之 间 的 差异 蛋白 富 集 到 的 生物 学 过 程 CBP) 
Term Count % P-Value 
regulation of gene silencing 10 6.6 3E-18 
regulation of gene expression, epigenetic 10 6.6 1.5E-13 
telomere organization 10 6.6 2.3E-13 
DNA replication-dependent nucleosome assembly 10 6.6 1.3E-12 
nucleosome assembly 10 6.6 2.2E-06 
negative regulation of endopeptidase activity 7 46 0.00079 
cell adhesion 13 8.6 0.00093 
regulation of presynapse assembly 4 26 0.0024 
heterophilic cell-cell adhesion via plasma membrane cell adhesion molecules 4 26 0.0069 
bone mineralization 4 26 0.0076 
prostaglandin metabolic process 3 2 0.011 
positive regulation of synapse assembly 4 26 0.011 
negative regulation of neuron death 4 26 0.012 
positive regulation of protein metabolic process 3 2 0.014 
positive regulation of cell-matrix adhesion 3 2 0.018 
memory 4 2.6 0.028 
carnitine biosynthetic process 2 13 0.029 
cell-substrate junction assembly 2 13 0.037 
developmental process involved in reproduction 2 13 0.037 
osteoclast proliferation 2 1.3 0.037 
proteolysis 8 5.3 0.037 
homophilic cell adhesion via plasma membrane adhesion molecules So 2333) 0.04 
viral entry into host cell 4 2.6 0.041 
angiogenesis 6 3.9 0.041 
regulation of protein localization to membrane 2 13 0.044 
neural crest cell migration 3 2 0.048 
APRA MRE 22 个 分 子 功能 ， 包 括 钙 粘 蛋 白 结 合 、 染 色 质 的 结构 成 分 、 蛋 白质 异 二 
聚 化 活性 、 和 蛋白 结合 、 丝 氮 酸 型 内 肽 酶 抑制 剂 活性 、 和 白细胞 介 素 -1 受 体 活性 、 氨 基 丁 酸 脱 
氨 酶 活性 、 金 属 氟 肽 酶 活性 、 氨 肽 酶 活性 、 病 毒 受 体 活 性 、 脂 肪 酸 结合 、 肌 肉 结 构成 分 、 肽 


酶 活性 、 肌 动 蛋 白 结合 、 甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱氧 酶 (NAD +) 〈 非 磷酸 化 ) 活性 、 丝 氨 酸 型 肽 酶 


ray 


理性、 二 肽 酶 活性 、 纽 蛋白 结合 、 催 化 活性 、 肌 联 蛋 


ae 


= 结合 、 氧 化 还 原 酶 活性 


HFE 


白 富 集 到 10 个 KEGG 通路 ， 包 括 志 贺 氏 菌 病 、 系 统 性 
BES. HP PERL 


2 


COE ARIE . 


ANS 


胞 粘 附 分 子 、 


y 


子 受 体 相互 作用 


WAF- 


胞 因 


o 


1 个 差异 蛋 
巴 胺 能 标志 物 减少 。 


之 处 ， 例 如 多 


胞 胞 外 陷阱 形成 、 代 谢 途 径 、beta-Alanine MMR. WA 


日 语 集 到 本 Į, AE FE Ze HA y) 


3 个 差异 和 蛋 
JLT WR (GABA) 


构象 刚性 类 似 物 ， 


情 和 精神 活性 物质 等 滥 


和 


B - 丙 氨 酸 的 


ERR B - 丙 氨 酸 代谢 这 一 通路 。B - 丙 氮 酸 是 
四 种 环 己 烯 类 似 物 被 设计 为 癫 靖 和 药 
并 作为 Y -氨基 丁 酸 转氨酶 〈GABA-AT) 的 潜在 基于 机 


BAYS. REP AY 


胞 分 化 、 


药物 的 影响 存在 相似 


! 神 经 调节 物质 。Y - 氨 
物 成 瘾 药物 氨 已 烯 酸 的 
RT 


KE 


点 


4 个 差异 


一 KEGG 通路 。 研 究 显 示 ， 在 高 比例 的 甲 基 茶 丙 胺 小 月 


RIAT WE’ 


7 个 差异 重 


白 富 集 到 细胞 因子 -细胞 因子 受 体 相互 作用 。 


障 的 损害 有 关 ， 


导致 大 脑 可 塑性 的 改变 ， 产 生 持 久 的 神经 毒性 


表 4 急性 期 患者 与 健康 人 之 间 差 异 蛋 


细胞 因 


76] 
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胞 增生 等 BP。 五 个 差异 蛋白 富 集 到 破 骨 台 
者 中 ， 骨 矿物 质 的 损失 相当 大 ”。 
子平 衡 的 变化 与 血 脑 屏 


富 集 到 的 KEGG 通路 


胞 分 化 这 


Term Count % P-Value 
Shigellosis 13 8.6 5.80E-06 
Systemic lupus erythematosus 10 6.6 8.50E-06 
Alcoholism 11 7.2 1.70E-05 
Transcriptional misregulation in cancer 11 7.2 2.10E-05 
Neutrophil extracellular trap formation 10 6.6 1.20E-04 
Metabolic pathways 26 17.1 7.70E-03 
beta-Alanine metabolism 3 2 3.80E-02 
Osteoclast differentiation 5 3.3 4.00E-02 
Cell adhesion molecules 5 3.3 7.30E-02 
Cytokine-cytokine receptor interaction 7 4.6 7.80E-02 

3. 3 康复 组 与 健康 组 比较 分 析 

3.3.1 差异 蛋白 的 IPA 通路 分 析 

健康 组 与 康复 期 患者 组 的 对 比分 析 中 ， 筛 选 出 312 个 差异 蛋白 ， 算 ; 


mM<0.67, P<0. 05。 
差异 蛋白 富 集 到 62 个 IPA 通路 。 


动 的 


NE 


能 神经 末 


主要 底 物 与 多 巴 胺 前 脑 
的 类 视 黄 醇 受 体 CRXR)， 类 视 

突 触发 生 信号 通路 、 角 
和 的 破坏 ， 影 响 神 


口 


ae 


办 


醇 X 受 体 参 与 茶 丙 胺 诱导 的 运动 活动 


的 大 脑 


条 件 是 FC>1.5 


显著 性 最 大 的 通路 是 FXR / RXR 激活 、LXR / RXR BOR. AAR (AMPH) 诱导 的 运动 活 
路 有 关 。 与 AMPH 诱导 的 运动 活动 相关 上 


区 域 表 达 高 水 平 


32] 
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突 引 导 信 和 号 被 富 集 到 。 甲 基 葵 丙胺 可 
经 元 生长 和 突 触 形成 &7。 


Fe Ft 


白 也 富 集 到 了 i 


湿性 关节 炎 信 和 号 、 


秆 多 与 免疫 相关 的 通路 ， 如 凝 


TAH 


细胞 


| 
ao? 


、 淋 巴 


es 
等 。 


系统 性 红斑 狼疮 信号 


6 个 差异 蛋 


物 成 交 会 导致 凝 
ST FARA RU, A BORE VEZ Poi 


白 富 集 到 凝 
系统 改变 ”。 


sy 
H EA 


可 能 引发 多 


4 个 差异 蛋 


三 个 差异 


= 


Fl 


=e. 


近 
人 


H 
BE 


e, ETZERA RRSP BRE 
糖尿 病 /成 人 起 病 的 青少年 糖尿 病 (MODY) 信号 传导 。6 个 差异 蛋 


白 富 集 到 坊 糖 降解 。 态 糖 摄 入 会 激活 中 皮质 边缘 


她 动 物 前 脑 中 多 巴 胺 


补体 系统 、 类 风 


, z-score 为 0.8。 凝 血 酶 原 激活 途径 也 被 富 集 到 。 阿 片 类 药 
到 补体 系统 ，z-score 为 -1。 补 体系 统 参 
AMA RRR AE 。 


大 


系统 ， 


方式 与 小 


物质 相 


路 。4 个 差异 蛋白 富 集 到 青少年 发 病 的 成 
富 集 到 铁 稳 态 信 号 通 


路 ，5 个 差异 蛋白 富 集 到 铁 死 
水 化 合 物 代谢 改变 、 钙 和 铁 稳 态 失调 、 


I o> 


路 。 甲 基 葵 丙胺 会 引起 


、 


百 Iw 


氧化 应 激增 加 和 线粒体 功能 破坏 ”。 
生物 合成 或 降解 过 程 , 包括 两 


差异 蛋白 富 集 到 一 些 重要 氮 基 酸 的 
降解 、 甘 氨 酸 生物 合成 、 色 氮 酸 降解 、 
能 与 成 瘾 过 程 有 关 。 
甘氨酸 转运 蛋白 G 
G 
基 葵 丙胺 依赖 和 精神 病 的 重要 步骤 ”。 
戒 断 甲 基 茶 丙胺 滥用 者 血浆 代谢 组 
蛋氨酸 代谢 通路 发 生 显著 变化 ” 。 
多 巴 腕 能 神经 元 深度 参与 成 交 ， 酷 氨 酸 羟 化 酶 催化 多 


和 蛋氨酸 回收 、 酷 氨 酸 合 


毒性 综合 


征 


i= 


z 


= 


3A 


ho RHE 


LYT) -1 在 维持 谷 氨 酸 能 突 触 的 甘氨酸 水 平方 面 起 着 关键 作用 


， 其 特征 


E 
XE 


碳 


REWER WAR 
基 酸 的 代谢 情况 可 


H 


甘氨酸 可 降低 ! 


限 速 步 又 。 


酸 产 化 酶 可 能 
Anandamide 降解 这 一 
被 发 现 的 内 源 性 大 麻 素 。 药 物 滥 
正常 内 源 性 大 麻 素 活性 
的 成 瘾 行为 的 发 展 ”。 


个 


氮 酸 痉 化 酶 在 多 巴 胺 能 
是 改善 对 滥 


be 
be 


[=] 


通路 被 富 集 到 


神经 元 中 的 过 表达 增加 了 对 四 
上 药物 敏感 性 的 药物 靶 点 呈 。 
>» Anandamide, X44 


Hae 


FERRE ITE A AIK H 


几 项 研究 表明 ， 


He 


后 


些 报告 表明 ， 


AB 
会 影 


似乎 


oo 


} 


EBST 


他 滥 


的 改变 起 着 重要 作 


] 药 物 的 成 疗 行 为 ,并 
行为 强化 剂 。Anandamide 的 这 些 作用 似乎 都 通过 对 
用 脂肪 酸 酰 腕 水解 酶 抑制 剂 〈 负 责 
响 许多 小 


口 


Anandamide 


Lick Hy LAE 25 it 


对 大 脑 奖 励 回 路 具有 整体 调 


lycine 是 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 OMA 受 体 的 变 构 激动 剂 ， 而 NMDA 受 体 的 激活 是 诱导 
基 葵 丙胺 诱导 的 运动 活动 ”。 


E 四 烯 酰 乙醇 酰胺 ， 是 
路 的 突 触 可 塑性 受到 破坏 ， 
]。 这 促进 了 大 脑 的 异常 变化 和 物质 使 用 


He 


PAAR, KAARE ARRIER, FARM 


巴 胺 CDAD 生物 合成 的 第 一 步 和 
基 茶 两 腕 的 敏感 性 。 栈 氮 


AS o 
a 


J 


代谢 


许多 信和 号 转 导 相关 的 通路 被 富 集 到 。 


16 个 差异 重 


BIG TT BE KA o 


12 个 差异 


CIL) =1 .Bis 


5 个 差异 蛋白 富 集 到 Ephr 
RAAT AA HK 。Eph 受 体 A4 在 脱 髓 精 和 抑郁 相关 行为 
A (Clathrin) MEHIA Z 


与 阿片 类 药物 成 
10 个 差异 和 蛋 


甲 基 莱 丙胺 诱导 的 奖励 效应 的 致 敏 发 展 ”。 


FE 
cB 


富 集 到 IL-15 信号 , 7 个 差异 
成 瘾 和 戒 断 对 免疫 系统 和 神经 系统 造成 严重 伤害 , 急性 戒 断 | 


FE 
点 


降解 的 药 到 


白 富 集 到 IL- 


15 产生 。 


IL-9, IL-15 水 平 显 著 降 低 "。 


白 富 集 到 网 格 蛋 


作用 受 许 多 成 分 的 调节 ， 如 网 格 蛋 白 、 


体 从 溶 酶 体 消 


Sw 


化 


逸 出 ， 甚 循环 迅速 发 4 


基 茶 丙胺 的 


[==1 
[s5] 
ID 


的 动物 模型 
学 抑制 而 得 
降解 的 主要 酶 ) 治疗 后 ，Anandamide 的 大 脑 水 平 升 高 


药物 的 奖励 和 强化 作用 ” 。 


到 增强 ， 


Fy» 


白 富 集 到 p70S6K 信号 。 丝 裂 原 刺激 的 p70-S6 激酶 (p70-S6K) 参与 大 鼠 对 
p70S6K 现在 被 认为 是 癌症 等 疾病 的 药物 开发 的 


甲 基 茶 丙胺 (METH) 
者 的 白细胞 介 素 


in B 信号 ，z-score 为 -1. 3。Ephrin 是 轴 突 引导 分 子 ， 可 能 


B -抑制 蛋白 、 


NAE 


8 个 差异 蛋白 富 集 到 肌 动 蛋 


SE 


胞 骨架 可 作为 预 
重新 排列 F- 肌 动 蛋白 细胞 骨架 ， 


防 


9 个 差异 蛋 


y 


FE 


ea 


i 


白 富 集 到 


点 


AMARE 


瘤 细胞 中 ， 


疾病 有 关 。 抑 制 PLCB 1 有 效 缓解 了 1 
通过 中 枢 阻 断 PLC B 1 涉及 信号 通路 显著 降低 了 日 


aw 


A 


蛋白 富 集 到 


磷脂 酶 C 


基 茶 丙胺 复发 的 治疗 训 点 "。 旦 
并 通过 RhoA/ROCK 
白 富 集 到 精子 的 运动 性 。 
胞 内 钙 稳 态 。 此 外 ， 它 可 能 
引发 细胞 内 钙 离 子 和 和 氧 离 子 的 变化 ， 与 精子 的 运动 性 有 关 

5 个 差异 
胞 
17 个 差异 Fo WAR 


tA 


E， 加 强 了 多 巴 胺 能 信号 转 
胞 骨架 的 信号 ，z-score 为 -0.4。 文 献 显 示 肌 动 重 
氏 紧密 连接 蛋白 的 表 
脑 屏 障 通 透 性 ”。 


基 茶 丙胺 可 降 
依赖 性 途径 增加 


E [64] 


FT 


o 


发 挥 作用 ” 。 
信号 传导 。 多 巴 胺 受 体 的 内 乔 
白 和 Rab RRA. £ 


Fo 


Lio 


胺 受 


FE 
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甲 基 葵 丙 胺 通过 钙 信 号 通路 相关 
过 GABA A-a 1 受 体 和 钙 结合 蛋白 破坏 精子 


Ea 


音 碍 [68] > 


基 茶 丙胺 诱导 的 神经 毒 怕 


E 和 甲 基 茶 丙 


起 作 


的 离 


胺 的 自 


FH 基 茶 丙 胺 的 强化 和 激励 作用 


[69] 


用 来 影响 
子 稳 态 ， 


巨 胞 饮 (Macropinocytosis) 人 信号。 暴露 于 甲 基 苯丙胺 期 间 SH-SY5Y 
蕊 胞 饮 作 用 的 过 度 刺激 导致 溶 酶 体 功能 


明 ， 中 枢 崩 素 - 血 管 紧张 素 系统 与 神经 系统 


我 给 药 ， 


6 个 差异 蛋白 富 集 到 Thl, Th 激活 途径 。 可 卡 因 使 用 障碍 与 Th1/Th2/Th17 细胞 因子 
和 淋巴 细胞 亚 群 的 变化 有 关 "”。 

7 个 差异 蛋白 富 集 到 RHOGDI 信号 。Rho GDP 解 离 抑制 剂 (Rho GDP-dissociation 
inhibitor, Rho GDI) 被 确定 为 Rho 家 族 GTP 酶 的 下 调调 节 剂 ""。Rho 激酶 抑制 剂 可 改善 
甲 基 茶 丙胺 诱导 的 精神 分 裂 症 雄性 小 鼠 模 型 中 的 认 知 障碍 。 
14 个 差异 蛋白 富 集 到 活化 的 T 细胞 核 内 因子 (NFAT) 在 调节 免疫 反应 的 作用 。 甲 基 
丙胺 诱导 钙 调 磷酸 酶 活化 .NFAT 的 核 易 位 钙 调 磷酸 素 /NFAT 诱导 的 Fas 配 体 /Fas 死亡 通 
路 上 调 参 与 甲 基 茶 丙胺 诱导 的 神经 元 凋 亡 ”。 

此 外 , 在 康复 期 患者 与 健康 人 的 对 比分 析 中 , 发 现 有 许多 通路 与 急性 期 患者 与 健康 人 对 
比 富 集 到 的 通路 重合 ， 重 合 的 通路 包括 LXR/RXR 激活 、 急 性 期 反应 信号 传导 、THOP1 在 阿 
尔 茨 海 默 病 中 的 神经 保护 作用 、JAK 家 族 激酶 在 IL-6 型 细胞 因子 信号 转 导 中 的 作用 、 肝 纤 
维 化 / 肝 星 状 细胞 活化 、 软 骨 细 胞 在 类 风湿 性 关节 炎 信 号 通路 中 的 作用 、PI3K/AKT 信和 号 转 导 、 
STATS 通路 、 色 和 氨 酸 降解 、 左 旋 肉 碱 生物 合 成 、.LPS/IL-1 介 导 的 RXR DAE], EWA A. 
成 纤维 细胞 和 内 皮 细 胞 在 类 风湿 性 关节 炎 中 的 作用 。 如 表格 所 示 ,“-” 表 示 没 有 重复 ， 是 康 
复 期 患者 独 有 的 通路 。 其 中 许多 通路 与 甲 基 茶 丙 胺 、 成 瘾 可 能 有 相关 性 。 

THOP1 (thimet oligopeptidase 1) 是 一 种 酶 ， 主 要 功能 是 降解 神经 肽 和 激素 ， 如 众 产 
AMIE ZIKA I, THO. 在 中 枢 神 经 系统 的 神经 调节 和 免疫 系统 的 调节 中 发 挥 了 重要 的 
作用 , 与 阿尔 菊 海 默 病 等 许多 疾病 的 发 展 和 预后 密切 相关 。 甲 基 茶 丙胺 滥用 可 能 导致 阿尔 效 
海 默 病 和 神经 退行 性 变 的 过 早 发 展品 。 

长 期 甲 基 茶 丙胺 使 用 者 血清 TNF-a 、IL-6 和 了 IL-18 水 平 升 高 ”他 ,还 有 研究 表明 ,TNF- a 
和 IL-6 通过 IL-6 受 体 对 甲 基 葵 丙 胺 诱导 的 小 胶 质 细胞 死亡 具有 保护 作用 , 特别 是 通过 激活 
JAK-STAT3 通路 ， 从 而 改变 促 凋 亡 蛋 白 和 抗 凋 亡 蛋白 。 
甲 基 荣 丙胺 可 以 通过 激活 多 巴 胺 /PI3K/AKT 信和 号 通路 来 介 导 神经 保护 后 。 左旋 肉 碱 可 能 
能 够 通过 在 多 巴 胺 释放 或 线粒体 功能 水 平 上 的 作用 来 发 挥 其 对 甲 基 茶 丙胺 毒性 的 神经 保护 
作用 ” 。 
色 和 氨 酸 代谢 物 是 5- 羟色胺 、 褪 黑 激 素 、 犬 尿 氨 酸 和 唑 啉 通路 的 胺 前 体 ， 其 水 平 已 被 发 
现 受 甲 基 茶 丙胺 成 疗 的 影响 ”。 犬 尿 氨 酸 途径 是 色 氨 酸 降解 的 主要 途径 , 研究 发 现在 某 些 阶 
段 调节 犬 尿 氨 酸 代谢 可 以 减少 、 预 防 或 消除 类 似 药 物 的 寻求 行为 ”。 

甲 基 茶 丙胺 成 疗 与 多 巴 胺 能 系统 紧密 相关 。 多 巴 胺 能 系统 强烈 影响 类 风湿 性 关节 炎 的 进 
展 “。 多 巴 胺 可 能 参与 骨 形 成 、 类 风湿 性 关节 炎 的 骨 重 塑 和 关节 侵蚀 。 

我 们 发 现 戒 毒 三 个 月 以 上 的 人 的 部 分 差异 蛋白 和 通路 (康复 期 患者 与 健康 人 之 间 的 比较 ) 
与 正在 吸毒 的 人 (急性 期 患者 与 健康 人 之 间 的 比较 ) 重合 ， 这 些 一 致 性 可 能 反映 出 ， 即 便 在 
戒 断 甲 基 茶 丙胺 三 个 月 以 上 ， 患 者 身体 中 依旧 留 下 了 持久 的 影响 ， 恢 复 不 到 健康 人 的 水 平 ， 
这 些 影响 可 能 也 是 戒 断 甲 基 茶 丙 胺 后 的 患者 复 吸 率 依旧 很 高 的 原因 。 但 是 , 在 戒 断 更 长 时 间 
以 后 ， 甲 基 茶 丙胺 戒 断 患者 也 有 可 能 恢复 到 健康 人 的 水 平 。 除 了 重合 的 通路 ， 其 他 许多 通路 
同样 显示 出 与 成 瘾 的 相关 性 。 这 些 差 异 蛋白 和 通路 也 许 能 够 为 药物 成 瘦 的 治疗 提供 潜在 的 药 
物 训 点 ， 为 药物 成 瘾 机 制 的 探 完 提供 线索 ， 期 待 后 续 研究 能 进行 进一步 的 探索 。 
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表 5 康复 期 患者 与 健康 人 之 间 差 异 蛋 白 富 集 到 的 IPA 通路 (RH 表示 康复 期 患者 与 健康 人 对 
比 , AH 表示 急性 期 患者 与 健康 人 对 比 ) 


Ingenuity Canonical Pathways RH -log(p-value) AH -log(p-value) References 
FXR/RXR Activation 12.4 7 (32) 
LXR/RXR Activation 11.4 2.02 [32] 


Acute Phase Response Signaling 11.3 2.09 


Neuroprotective Role of THOP1 in Alzheimer's Disease 
Coagulation System 

p70S6K Signaling 

PI3K Signaling in B Lymphocytes 

B Cell Development 

Role of JAK family kinases in IL-6-type Cytokine Signaling 
Sucrose Degradation V (Mammalian) 

IL-15 Signaling 

FcyRIB Signaling in B Lymphocytes 

IL-15 Production 

Hepatic Fibrosis / Hepatic Stellate Cell Activation 

Ephrin Receptor Signaling 

Clathrin-mediated Endocytosis Signaling 

Systemic Lupus Erythematosus In B Cell Signaling Pathway 
Complement System 

Synaptogenesis Signaling Pathway 

Axonal Guidance Signaling 

Intrinsic Prothrombin Activation Pathway 

B Cell Receptor Signaling 

Ephrin B Signaling 

Role Of Chondrocytes In Rheumatoid Arthritis Signaling 
Pathway 

Pathogen Induced Cytokine Storm Signaling Pathway 
Glycolysis I 

Macropinocytosis Signaling 

Gluconeogenesis I 

SPINK1 Pancreatic Cancer Pathway 

Glycine Betaine Degradation 

PI3K/AKT Signaling 

Sperm Motility 

Iron homeostasis signaling pathway 

STAT3 Pathway 

Phospholipase C Signaling 

Communication between Innate and Adaptive Immune Cells 
Extrinsic Prothrombin Activation Pathway 

Osteoarthritis Pathway 

Altered T Cell and B Cell Signaling in Rheumatoid Arthritis 
Actin Cytoskeleton Signaling 

VDR/RXR Activation 

Maturity Onset Diabetes of Young (MODY) Signaling 
Alanine Degradation III 

Alanine Biosynthesis II 

Glycine Biosynthesis I 

Tryptophan Degradation X (Mammalian, via Tryptamine) 


S17 
4.93 
4.59 
3.94 

3.9 
3.83 
3.76 
3.74 
3.63 
3.36 
3.24 
3.05 
2.97 

2.9 
2.71 
2.62 
2.52 

2.5 
2.44 
2.36 


2.3 
2.29 
2.28 
2.26 
2.23 
2.04 
2.04 
2.01 
1.94 
1.85 

1.8 
1.75 
1.65 
1.64 
1.63 

1.6 
1.56 
1.55 
1.55 
1.53 
1.53 
1.53 

1.5 


[36 


(28, 27, 26 


53. 


61 


(63, 62 


(25, 24 


(55, 54 


(23, 22, 21 


Systemic Lupus Erythematosus Signaling 1.49 


Thl and Th2 Activation Pathway 1.41 

Ferroptosis Signaling Pathway 1.38 

IL-6 Signaling 1.36 - ee 
L-carnitine Biosynthesis 1.36 3.87 

Guanine and Guanosine Salvage I 1.36 

Methionine Salvage II (Mammalian) 1.36 

Anandamide Degradation 1.36 ee 
Tyrosine Biosynthesis IV 1.36 

RHOGDI Signaling 1.35 3 Kat 
Hepatic Fibrosis Signaling Pathway 1.34 

Granulocyte Adhesion and Diapedesis 1.34 

Role of NFAT in Regulation of the Immune Response 1.33 - 

LPS/IL-1 Mediated Inhibition of RXR Function 1.32 2.41 i 
Th2 Pathway 1.31 : ue 
Role of Macrophages, Fibroblasts and Endothelial Cells in 

Rheumatoid Arthritis 1.31 1.68 "7 


3.3.2 差异 蛋白 的 60 分 析 和 KEGG 通路 分 析 

差异 蛋白 富 集 到 83 个 生物 学 过 程 (p<0. 05)， 包 括 内 肽 酶 活性 的 负 调 节 、 细 胞 粘 附 、 
轴 突 引导 、 多 细胞 生物 发 育 、 细 胞 迁移 的 积极 调节 、 激 酶 活性 的 正 向 调节 、 突 触 组 装 的 积极 
调节 、 碳 水 化 合 物 代谢 过 程 、 蛋 白水 解 、Ephrin 受 体 信 号 通路 、 补 体 激活 ， 经 典 途 径 、 细 
胞 间 粘 附 、 受 体 介 导 的 内 香 作 用 、 跨 膜 受 体 蛋白 酷 氨 酸 激酶 信号 通路 、 先 天 免疫 反应 、 负 趋 
化 性 、 肽 基 - 酷 氨 酸 磷酸 化 、 凝 血 、 血 管 生成 、 纤 维 蛋 和 白 溶解 的 负 调 节 、 免 疫 应 答 、 细 胞 外 
基质 拆 解 的 调控 、 轴 突 肌 束 震颤 、 糖 苷 分 解 代 谢 过 程 、 诱 导 细 菌 凝 集 、 免 疫 球 和 蛋白 生产 、 上 
皮 细 胞 分 化 、 视 网 膜 稳 态 、 病 毒 进入 宿主 细胞 、 炎 症 反 应 、 神 经 岸 细胞 迁移 、 纤 溶 酶 原 活化 
的 负 调 节 、 细 胞 基质 粘 附 、 抗 菌 肽 介 导 的 抗菌 体液 免疫 应 答 、 果 糖 代谢 过 程 、 半 胱 氨 酸 型 内 
肽 酶 活性 的 负 调 节 、 调 节 血 液 凝 固 、 核 苷 酸 代谢 过 程 、 纤 溶 酶 原 活 化 、 适 应 性 免疫 应 答 、 细 
胞 铁 离子 稳 态 、 糖 胺 聚 糖 分 解 代谢 过 程 、 对 革 兰 氏 阳 性 细菌 的 防御 反应 、 甲 状 腺 激素 转运 、 
对 真菌 的 防御 反应 、 凝 血 的 负 调节 、 树 突 环 发 育 、 转 化 生长 因子 B 受 体 信 号 通路 、 病 毒 进入 
宿主 细胞 的 积极 调节 、 白 细胞 介 素 -6 产生 的 正 调节 、 和 蛋白 质 分 解 代谢 过 程 、 对 缺 氧 的 反应 、 
和 急性 期 反应 、 肿 瘤 坏 死因 子 产生 的 正 向 调节 、 磷 脂 稳 态 、 细 胞 迁移 、 钙 依赖 性 细胞 间 通 过 质 
膜 细胞 粘 附 分 子 粘 附 、 细 胞 间 信 和 号 传导 、 平 滑 肌 细胞 -基质 粘 附 、 糖 脂 分 解 代 谢 过 程 、 铁 离 
子 稳 态 、 基 质 粘 附 依赖 性 细胞 扩散 的 正 向 调节 、 视 网 膜 神经 节 细 胞 轴 突 引导 、 细 胞 因子 介 导 
的 信号 通路 、 铁 离子 传输 、 中 性 粒 细胞 趋 化 性 、 知 噬 作 用 的 积极 调节 、 血 管 生成 的 正 向 调节 、 
补体 依赖 性 细胞 毒性 、 参 与 细胞 运动 的 基于 细胞 质 肌 动 蛋 白 的 收缩 、 酶 原 活化 、 髓 靖 形 成 、 
溶 酶 体 组 织 等 。IPA 通路 分 析 的 结果 与 利用 DAVID 数据 库 进行 CO 分 析 的 结果 有 部 分 重合 ， 
能 够 互相 验证 ， 互 相 补 充 。 

差异 蛋白 富 集 到 的 生物 学 过 程 中 中 包括 许多 神经 调节 相关 生物 学 过 程 , 例如 , 轴 突 引导 、 
突 触 组 装 、 神 经 棘 细胞 迁移 、 神 经 元 发 育 、 树 突 环 发 育 、 髓 鞘 形成 等 。 也 包括 许多 与 免疫 相 
关 的 生物 学 过 程 ， 例 如 ， 补 体 激活 、 先 天 免疫 反应 、 免 疫 应 答 、 免 疫 球 蛋 白 生 产 、 炎 症 反应 
等 。 甲 基 茶 丙胺 具有 调节 免疫 细胞 的 能 力 ””， 对 大 脑 、 免 疫 、 消 化 都 有 重大 影响 。 
在 康复 期 患者 与 健康 人 的 对 比分 析 中 , 发 现 有 许多 生物 学 过 程 与 急性 期 患者 与 健康 人 对 
比 富 集 到 的 生物 学 过 程 重合 ,重合 的 生物 学 过 程 包括 内 肽 酶 活性 负 调控 、 细 胞 粘 附 、 突 触 组 


Di 


ANS 


Hh 


装 的 正 调控 、 蛋 白水 解 、 通 过 质 膜 细 胞 粘 附 分 子 的 异 嗜 性 细胞 间 粘 附 、 通 过 质 膜 尖 


同 嗜 性 细胞 粘 附 、 血 管 生成 、 病 毒 进入 宿主 细胞 、 神 经 师 细 胞 迁移 。 许 多 4 


RRAK. 
17 个 差异 蛋 


中 


(FC=0. 55, P=0. 02) 调节 多 巴 胺 转运 蛋白 活性 。 


13 个 差异 蛋白 富 集 到 血管 生成 。 视 网 膜 稳 态 、 视 网 膜 神 经 节 细 胞 肌 
程 也 被 富 集 到 。 甲 基 茶 丙胺 给 药 可 诱导 视网膜 缺 氧 和 血管 生成 。 
分 子 ， 如 整合 素 、 信 号 素 和 
申 经 适应 ， 这 可 
相关 行为 中 发 挥 作用 。 
Ns SA AE (RTK) 是 一 
节 行 为 ， 因 此， 它们 与 


7 个 差异 蛋白 富 集 到 Ephrin 受 体 信号 通路 。 许 多 轴 突 引 


Ephrin， 可 能 通过 改变 轴 突 -部 标 连接 和 突 触发 生来 促进 羟 考 本 
阿片 类 药物 成 瘾 相关 的 行为 有 关 ”。Eph 受 体 A4 ZEA RR OHTA 

10 个 差异 蛋白 富 集 到 跨 膜 受 体 蛋白 酷 氨 酸 激酶 信号 通路 。 受 体 
大 类 蛋白质， 在 神经 系统 中 可 以 通过 调节 神经 元 和 神经 胶 质 功能 来 i 


集 到 内 肽 酶 活性 的 调节 。 许 多 内 肽 酶 能 够 调节 神经 肽 、 脑 啡 肽 的 降解 ， 
脑 啡 肽 与 情绪 、 焦 处、 奖励 、 欣 快感 和 疼痛 的 调节 有 关 ”。 差 异 蛋 白 中 ， 凑 肽 酶 E CCE) 


突 引 与 


神经 退行 性 疾病 和 抑郁 证、 成 瘾 等 精神 疾病 有 关 。 多 


精 成 瘾 相关 的 行为 。 受 体 酷 氨 酸 激酶 是 开发 治疗 酒精 使 


表 6 康复 期 患者 与 健康 人 之 间 的 差异 蛋白 富 集 到 的 生物 学 过 程 P) 


Ud 


受 体 栈 氨 酸 激酶 调节 饮 
用 障碍 CAUD) 的 药物 靶 


等 后 物 学 过 


和 其 他 与 酒 


i 附 分 子 的 
FE 物 学 过 程 可 能 与 


能 与 


占 [80] 


aN 


Term Count %  P-Value 

negative regulation of endopeptidase activity 17 5.4 1.40E-09 
cell adhesion 31 99 5.10E-09 
axon guidance 16 5.1 2.40E-07 
multicellular organism development 17 5.4 3.90E-07 
positive regulation of cell migration 18 5.8 1.10E-06 
positive regulation of kinase activity 10 3.2 2.20E-06 
positive regulation of synapse assembly 8 2.6 5.40E-05 
carbohydrate metabolic process 12 3.8 9.60E-05 
proteolysis 19 6.1 1.30E-04 
ephrin receptor signaling pathway 7 2.2 1.30E-04 
complement activation, classical pathway 10 3.2 1.60E-04 
heterophilic cell-cell adhesion via plasma membrane cell adhesion molecules 7 2.2 1.70E-04 
receptor-mediated endocytosis 8 2.6 2.30E-04 
transmembrane receptor protein tyrosine kinase signaling pathway 10 3.2 2.70E-04 
innate immune response 23 74 2.70E-04 
negative chemotaxis 6 1.9 3.60E-04 
homophilic cell adhesion via plasma membrane adhesion molecules ll 3.5 4.30E-04 
peptidyl-tyrosine phosphorylation 10 3.2 4.60E-04 
blood coagulation 8 2.6 4.90E-04 
angiogenesis 13 4.2 7.40E-04 
positive regulation of peptidyl-tyrosine phosphorylation 2.6 7.80E-04 
negative regulation of fibrinolysis 4 1.3 1.00E-03 
negative regulation of cell adhesion 6 1.9 1.40E-03 
immune response 18 5.8 2.30E-03 
regulation of extracellular matrix disassembly 1 2.40E-03 
axonal fasciculation 4 1.3 3.20E-03 


fibrinolysis 

glycoside catabolic process 
induction of bacterial agglutination 
immunoglobulin production 
epithelial cell differentiation 

retina homeostasis 

viral entry into host cell 
inflammatory response 

neural crest cell migration 
opsonization 

negative regulation of plasminogen activation 


cell-matrix adhesion 


antimicrobial humoral immune response mediated by antimicrobial peptide 


ovulation cycle 

fructose metabolic process 

negative regulation of cysteine-type endopeptidase activity 
regulation of blood coagulation 

nucleotide metabolic process 

plasminogen activation 

central nervous system projection neuron axonogenesis 
adaptive immune response 

cellular iron ion homeostasis 

glycosaminoglycan catabolic process 

defense response to Gram-positive bacterium 

thyroid hormone transport 

defense response to fungus 

negative regulation of blood coagulation 

dendritic spine development 

transforming growth factor beta receptor signaling pathway 
positive regulation of viral entry into host cell 

cell-cell junction assembly 

positive regulation of interleukin-6 production 

protein catabolic process 

response to hypoxia 

acute-phase response 

positive regulation of tumor necrosis factor production 
phospholipid homeostasis 


cell migration 


calcium-dependent cell-cell adhesion via plasma membrane cell adhesion molecules 


cell-cell signaling 
smooth muscle cell-matrix adhesion 
glycolipid catabolic process 


iron ion homeostasis 


positive regulation of substrate adhesion-dependent cell spreading 


YN ~ N W W Ff 


= 
U WwWwWwWwwwwn NUUA MM 


en 
Nn 


w `A A OH Dn FW DBwW WY FR WwW ~ WN 


3.20E-03 
3.60E-03 
3.60E-03 
3.80E-03 
3.80E-03 
3.90E-03 
5.70E-03 
6.40E-03 
6.40E-03 
6.60E-03 
6.60E-03 
7.10E-03 
7.80E-03 
8.40E-03 
1.00E-02 
1.00E-02 
1.20E-02 
1.20E-02 
1.20E-02 
1.20E-02 
1.30E-02 
1.30E-02 
1.50E-02 
1.70E-02 
1.70E-02 
1.80E-02 
2.00E-02 
2.00E-02 
2.20E-02 
2.30E-02 
2.40E-02 
2.50E-02 
2.50E-02 
2.70E-02 
2.90E-02 
2.90E-02 
2.90E-02 
2.90E-02 
3.00E-02 
3.10E-02 
3.10E-02 
3.10E-02 
3.20E-02 
3.20E-02 


cell-cell adhesion 

retinal ganglion cell axon guidance 
cytokine-mediated signaling pathway 
iron ion transport 

neutrophil chemotaxis 

positive regulation of phagocytosis 
positive regulation of angiogenesis 
oviduct epithelium development 


complement-dependent cytotoxicity 


cytoplasmic actin-based contraction involved in cell motility 


zymogen activation 
myelination 


lysosome organization 


1.6 
1.3 
2.2 
0.6 
0.6 
0.6 

1 
1.3 
1.3 
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3.30E-02 
3.60E-02 
3.80E-02 
3.90E-02 
4.10E-02 
4.50E-02 
4.70E-02 
4.70E-02 
4.70E-02 
4.70E-02 
4.70E-02 
4.70E-02 
4.90E-02 


差异 蛋白 富 集 到 11 个 KEGG MK, LA AMAA EMBO. AA. AHE ER 
泌 、 轴 突 引导 、 造 血细胞 系 、 病 毒 -疱疹 病 毒 、 细 胞 因子 -细胞 因子 受 体 相互 作用 、 金 黄色 葡 
列 球 菌 感染 、 糖 酵 解 / 糖 异 生 、 其 他 聚 糖 降解 。 

12 个 差异 蛋白 富 集 到 补体 和 凝血 级 联 反应 。 补 体系 统 参与 了 甲 基 茶 丙胺 成 疗 ， 补 体 因 
FH (CCFH) 在 冰毒 成 冶 患 者 和 大 鼠 的 血清 以 及 大 鼠 的 某 些 大 脑 区 域 中 上 调 ”， 合 成 精神 活 
性 药物 滥用 可 能 引发 多 种 补体 系统 突变 呈 。 阿 片 类 药物 成 瘾 会 导致 凝血 系统 改变 ” 。 

13 个 差异 蛋白 富 集 到 细胞 因子 -细胞 因子 受 体 相互 作用 。 细 胞 因子 平衡 的 变化 与 血 脑 屏 
障 的 损害 有 关 ， 导 致 大 脑 可 塑性 的 改变 ， 产 生 持 久 的 神经 毒性 ” 。 另 外 ，11 个 差异 蛋白 富 
集 到 轴 突 引导 。 

表 7 康复 期 患者 与 健康 人 之 间 差 异 蛋 白 富 集 到 的 KEGG 通路 
Term Count % P-Value 
Complement and coagulation cascades 12 3.8 8.70E-07 
Pertussis 9 2.8 1.20E-04 
Lysosome 11 3.5 2.70E-04 
Salivary secretion 8 2.5 2.40E-03 
Axon guidance 11 3:5 3.20E-03 
Hematopoietic cell lineage 8 2.5 3.40E-03 
Virion - Herpesvirus 3 0.9 1.30E-02 
Cytokine-cytokine receptor interaction 13 4.1 1.40E-02 
Staphylococcus aureus infection 6 1.9 4.10E-02 
Glycolysis / Gluconeogenesis 5 1.6 4.30E-02 
Other glycan degradation 3 0.9 4.80E-02 


3.4 急性 组 与 康复 组 成 组 比较 分 析 


富 集 到 57 个 生 4 


急性 期 患者 与 康复 期 患者 组 的 对 比分 析 中 ， 筛 选 
1.5 K<0.67, P<0. 05。 

利用 DAVID 数据 库 对 差异 蛋白 进行 功能 分 析 ， 
疫 球 蛋白 生产 、 免 疫 应 答 、 细 胞 间 粘 附 、 细 胞 粘 附 、 非 规范 Wnt 信号 通 
RARABI 2 


SESE SA A AAE 


H 200 个 差异 和 蛋白， 筛选 条 件 是 FC 二 


区 学 过 程 


J. A-E A 


AA 


as 


(BP), 包括 免 
路 、 适 应 性 免疫 应 答 、 
胞 对 氨基 酸 刺激 的 反应 、 大 分 子 复合 物 组 装 、 突 触 前 组 装 的 调 


细胞 迁移 、 


FE 长 的 调节 、 骨 化 、 肌 和 母 细胞 融合 的 积极 


调节 、 凝 血 


底 物 粘 附 依赖 性 细胞 扩散 、 脂 蛋白 代谢 过 程 、 白 细胞 介 素 -6 产生 的 正 调节 、 倒 刺 端 肌 动 蛋 


白 丝 封 盖 、 
解 的 调节 、 
开发 、 细 胞 


、 内 肽 酶 活性 的 负 调 节 、 细 胞 凋 亡 过 程 的 正 向 调节 、 白 三 烯 D4 分 解 代谢 过 程 、 


蛋白 质 定位 到 质 膜 、 蛋白 水 解 、 细 胞 外 基质 组 织 、 内 胚层 细胞 分 化 、 纤 维 蛋白 深 
TGF B 在 细胞 外 基质 中 的 整合 、 角 质 形成 细胞 凋 亡 过 程 的 正 向 调节 、 神 经 元 投影 
增殖 的 负 调 节 、 信 号 转 导 、 组 织 发 育 、 骨 骼 系统 开发 、 动 物 器 官 形态 发 生 、 炎 症 


ay 


反应 、 神 经 
脂 蛋 白 颗 粒 
言 号 通路 的 

Fe Fr 


Maha. A 
结合 、 补 体 
酸 酶 活性 、 
素 活性 、 甘 


伸 因 子 活 性 、 


HFE 
互 作用 、 台 


系统 发 育 、 内 香 作 用 、 肌 动 蛋 白 丝 聚合 、 急 性 期 反应 、 多 细胞 生物 发 育 、 高 密度 
清除 、 细 胞 因子 介 导 的 信号 通路 、 典 型 Wnt 信号 通路 、 知 噬 作 用 的 积极 调节 、Wnt 
负 调 控 、 抗 菌 肽 介 时 的 抗菌 体液 免疫 应 答 、 原 肠 胚 形成 的 调节 等 。 

AERA 27 个 分 子 功能 (MF )， 包 括 钙 离 子 结合 、 细 胞 外 基质 结构 成 分 、 信 号 受 


体 活性 、NAD + ERIE, I ADP 核糖 生成 、NAD (P) + 核糖 核酸 酶 活性 、 碳 水 化 合 物 结合 、 


细胞 介 素 -1 受 体 活 性 、 脂 质 转运 蛋白 活性 、 抗 原 结合 、Wnt 蛋白 结合 、NF- kB 
成 分 C3b 结合 、 赋 予 抗 张强 度 的 细胞 外 基质 结构 成 分 、 跨 膜 受 体 蛋 白 酷 氨 酸 磷 
辅助 受 体 活 性 、 生 物 素 酶 活性 、 核 心 局 动 子 近 端 区 域 序列 特异 性 DNA 结合 、 激 
露 糖 结合 、 参 与 细胞 间 粘 附 的 蛋白 结合 、 细 胞 粘 附 分 子 结合 、 肝 素 结合 、 翻 译 延 
跨 膜 信号 受 体 活性 、 病 毒 受 体 活性 。 
白 富 集 到 6 个 KEGG 通路 , 包括 补体 和 凝血 级 联 反 应 、 细胞 因子 -细胞 因子 受 体 相 
胞 粘 附 分 子 、ECM- 受 体 相互 作用 、 造 血细胞 系 、 阿 米 巴 病 。 


mu 


Fe Ft 


白 富 集 到 56 个 IPA 通路 , 包括 肝 纤 维 化 / 肝 星 状 细胞 活化 、LXR/RXR 激活 、B 细 


CH 


胞 发 育 、 急 性 期 反应 信号 传导 、B 淋巴 细胞 中 的 PISK 信号 转 导 、 病 原 体 诱导 的 细胞 因子 风 


暴 信号 通路 
导 、p70S6K 
巴 细胞 中 的 


、 破 骨 细 胞 在 类 风湿 性 关节 炎 信 号 通路 中 的 作用 、FXRVRXR 活化 、IL-15 信号 转 
言 号 转 导 、 成 骨 细胞 、 破 骨 细 胞 和 软骨 细胞 在 类 风湿 性 关节 炎 中 的 作用 、B 淋 
Fe y RIIB 信号 传导 、 凝血 系统 、 软 骨 细 胞 在 类 风湿 性 关节 炎 信 号 通路 中 的 作用 、 


骨 关 节 炎 途径 、B 细胞 信号 通路 中 的 系统 性 红斑 狼疮 、 伤 口 愈 合 信号 通路 、 网 格 蛋 白 


(Clathrin 


ANS 


) 介 导 的 内 大 信号 传导 、 巨 哈 细 胞 、 成 纤维 细胞 和 内 皮 细 胞 在 类 风湿 性 关节 炎 


的 作用 、B 细胞 受 体 信号 传导 、IL-10 信号 转 导 、 神 经 肌肉 接头 的 Agrin 相互 作用 、THOP1 


在 阿尔 茨 海 
疫 细胞 之 间 


默 病 中 的 神经 保护 作用 、 系 统 性 红斑 狼疮 信号 传导 、 补 体系 统 、 先 天 和 适应 性 免 
的 通讯 、 类 风湿 关节 炎 中 T 细胞 和 B 细胞 信号 传导 的 改变 、WNT/ B -catenin 


信号 传导 、JAK 家 族 激酶 在 IL-6 型 细胞 因子 信号 转 导 中 的 作用 、GP6 信号 通路 、 白 三 烯 生 
WAR NFAT 在 免疫 应 答 调 节 中 的 作用 、 肺 纤维 化 特 发 性 信号 通路 、PPAR 信号 传导 、 成 骨 


细胞 在 类 风 


湿性 关节 炎 信 号 通路 中 的 作用 、 粒 细胞 粘 附 和 渗 出 、 骨 畏 形 成 信号 通路 、 动 脉 粥 


样 硬化 信号 
的 青少年 糖 
化 、 磷 脂 栈 


传导 、IL-6 信号 转 导 、VDR/RXR 激活 、 青 少年 发 病 的 成 人 型 糖尿 病 / 成 人 起 病 
尿 病 (MODY) 信号 传导 、STAT3 通路 、 肺 愈合 信号 通路 、 喀 啶 核糖 核 苷 酸 相互 转 
C 信号 传导 。 


3.5 综合 分 析 与 讨论 


除了 成 


HH 


组 比较 分 析 以 外 , 我 们 还 使 用 了 一 对 多 分 析 方 法 , 将 每 个 急性 期 患者 样本 与 一 组 


年 龄 、 性 别 比例 基本 对 应 的 健康 人 样本 进行 比较 分 析 , 找 出 每 个 急性 期 患者 共有 的 差异 蛋白 ， 


以 期 寻找 与 


成 冷 有 关 的 生物 标志 物 和 通路 信息 。 算 选 条 件 是 ，FC>1..5 K<0.67, P<0. 05。 


在 所 有 和 急性 期 患者 中 共有 的 差异 蛋白 是 两 性 和 蛋白 诱导 蛋白 1 (Amphoterin-induced 
gene and ORF 1, AMIGO-1). AMIGO-1 在 多 种 脑 细胞 类 型 中 表达 ， 可 能 调节 树 突 状 生长 和 神 


经 元 存活 , 可 能 在 成 人 神经 系统 的 再 生 和 神经 可 塑性 中 起 作用 ,而 神经 可 塑性 与 成 疗 过 程 


紧密 相关 。 
在 三 组 
况 如 下 : A 


白质 组 中 AMIGO-1 的 含量 有 可 能 与 甲 基 苯丙胺 的 使 用 呈现 负 相关 关系 , 甲 基 茶 丙胺 的 使 用 可 


样本 两 两 比较 中 ，AMIG0-1 也 被 筛选 为 差异 蛋白 ，AMIG0-1 在 三 组 样本 中 鉴定 情 
性 期 组 均 为 0， 康复 期 组 平均 值 为 149， 健 康 组 平均 值 为 1255。 笔 者 推测 尿 液 和 蛋 


导致 尿 液 蛋白 质 组 中 AMIGO-1 含量 减少 ， 经 过 戒 断 、 康 复 后 ， 尿 液 蛋 白质 组 中 AMIG0-1 
又 有 所 升 高 。AMIG0-1 可 能 有 潜力 作为 甲 基 茶 丙 胺 使 用 的 生物 标志 物 。 
直 得 一 提 的 是 , 我 们 发 现 戒 毒 三 个 月 以 上 的 人 的 部 分 差异 蛋白 和 通路 (康复 期 患者 与 健 
康 人 之 间 的 比较 ) 与 正在 吸毒 的 人 (急性 期 患者 与 健康 人 之 间 的 比较 ) 重合 ， 这 些 一 致 性 可 
能 反映 出 , 即便 在 戒 断 甲 基 茶 丙胺 三 个 月 甚至 更 长 时 间 以 上 , 患者 身体 中 依旧 留 下 了 持久 的 
影响 , 恢复 不 到 健康 人 的 水 平 , 这 些 影响 可 能 也 是 戒 断 甲 基 茶 丙胺 后 的 患者 复 吸 率 依 旧 很 高 
的 原因 。 除 了 重合 的 通路 ,其 他 许多 通路 同样 显示 出 与 成 疗 的 相关 性 。 这 些 差异 蛋白 和 通路 
也 许 能 够 为 药物 成 瘾 的 治疗 提供 潜在 的 药物 误 点 , 为 药物 成 瘾 机 制 的 探究 提供 线索 ,期待 后 
续 研 究 能 进行 进一步 的 探索 。 
此 外 , 在 分 析 过 程 中 , 康复 期 组 患者 与 健康 人 比较 筛选 得 到 的 差异 重 白 和 通路 比 急 性 期 
组 患者 多 ， 差 异性 更 加 显著 。 分 析 原 因 可 能 如 下 : 甲 基 茶 丙胺 短 时 间 内 就 能 对 机 体 产生 极 大 
影响 ， 生 理 指 标 会 随时 间 剧 烈 波动 ， 不 同 剂 量 的 药物 、 不 同 药物 使 用 时 间 、 不 同 代谢 状态 影 
响 下 人 体 的 反应 可 能 都 不 同 , 而 尿 液 是 一 个 窗口 , 对 于 机 体 短 时 间 内 状态 变化 的 反映 十 分 敏 
感 。 男 外 ， 人 类 对 成 瘾 的 易 感性 存在 很 大 差异 ”“。 因 此 ， 在 急性 停止 使 用 甲 基 茶 丙胺 24 小 
时 内 的 急性 期 患者 的 样本 的 异 质 性 相对 较 高 。 本 研究 结果 可 能 有 利于 之 后 细 化 实验 设计 , 将 
样本 分 组 得 更 细 ， 保 证 组 内 差异 性 小 ， 能 够 更 好 地 找到 共同 点 。 
总 而 言 之 ， 本 研究 对 比分 析 了 甲 基 茶 丙胺 使 用 患者 (停止 使 用 甲 基 茶 丙胺 24 小 时 以 内 
的 患者 )、 甲 基 茶 丙胺 式 断 患者 (停止 使 用 毒品 3 个 月 以 上 的 、 进 入 康复 期 治疗 的 患者 )、 健 
康 人 的 尿 液 蛋 白质 组 , 甲 基 茶 丙胺 滥用 患者 的 尿 液 蛋白 质 组 与 健康 人 之 间 显 车 不 同 , 部 分 差 
异 蛋 白 及 其 富 集 到 的 生物 学 功能 显示 与 成 瘾 或 甲 基 茶 丙胺 的 神经 毒性 有 关 。 本 研究 创新 性 地 
建立 了 一 个 从 尿 液 蛋白 质 组 学 角度 研究 成 瘾 性 药物 的 方法 , 证 明了 尿 液 蛋 白质 组 能 够 较为 系 
统 、 全 面 地 反映 甲 基 茉 丙胺 滥用 对 机 体 产 生 的 影响 ,有 潜力 为 临床 成 瘾 性 疾病 的 研究 和 实践 
提供 线索 。 

4 展望 

本 研究 对 于 理解 甲 基 茶 丙胺 成 瘾 的 机 制 和 生物 学 基础 具有 重要 意义 ,通过 分 析 甲 基 茶 丙 
胺 成 瘾 患者 尿 液 蛋 白质 组 的 变化 , 我 们 可 以 识别 出 与 成 瘾 相关 的 蛋白 质 生物 标志 物 ,， 为 甲 基 
苯丙胺 成 瘾 的 早期 诊断 和 治疗 提供 新 的 线索 和 方法 。 此 外 , 通过 深入 研究 甲 基 葵 丙胺 成 瘾 对 
机 体 的 影响 ,我 们 可 以 揭示 成 瘾 机 制 的 一 些 重 要 细节 ,有 助 于 制定 更 有 效 的 预防 和 治疗 策略 。 

同时 ,本 研究 为 成 瘾 性 药物 的 研究 提供 了 全 新 的 尿 液 蛋 白质 组 的 视角 , 提供 了 行 之 有 效 
的 研究 方法 和 分 析 策 略 。 尿 液 具有 敏感 度 高 、 采 集 无 创 、 样 本 稳定 等 优势 ,有望 成 为 研究 成 
瘾 性 物质 的 重要 工具 之 一 。 

尽管 本 研究 具有 重要 的 意义 和 潜力 , 但 也 存在 一 些 改进 的 空间 。 后 续 研究 可 以 将 本 研究 
结果 与 临床 数据 相 结合 , 进一步 验证 甲 基 茶 丙胺 成 疗 患 者 尿 液 蛋白 质 组 的 具有 临床 应 用 价值 。 
通过 大 样本 的 临床 研究 ,我们 可 以 评估 这 些 蛋 白质 标志 物 的 敏感 性 、 特 异性 和 预测 价值 ,为 
甲 基 茶 丙胺 成 瘾 的 早期 诊断 和 治疗 提供 可 靠 的 生物 标志 物 。 

最 后 , 本 研究 的 结果 还 可 以 为 甲 基 茶 丙胺 成 况 的 干预 和 治疗 策略 的 开发 提供 指导 。 通过 
深入 了 解 甲 基 茶 丙 胺 成 瘾 对 机 体 的 影响 , 我 们 可 以 针对 性 地 设计 干预 措施 ， 以 减少 成 疗 行 为 
和 缓解 成 瘾 相关 的 生理 和 心理 问题 。 进一步 的 研究 可 以 探索 不 同 干预 方法 的 效果 ,并 寻找 
有 效 和 个 体 化 的 治疗 方案 。 
总 之 ,本 研究 对 于 揭示 甲 基 葵 丙胺 成 瘾 的 机 制 、 寻 找 生 物 标志 物 、 指 导 临 床 诊断 和 治疗 
具有 重要 意义 。 同 时 ， 本 研究 还 为 后 续 实 验 和 临床 研究 提供 了 启发 , 促进 了 对 甲 基 茶 丙胺 成 
瘾 的 深入 理解 和 有 效 管理 。 
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